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1 . 研究概要
研究活動 は 次の 4 つ の課題に 区分 き れ る 。
1 ) 薬物受容体の分子薬理学的研究
薬物活性の基本原理 と し て 薬物受容体 を 分子論的
に 解明 す る こ と を 目 的に し た 研究であ る 。 薬学の研
究領域に お け る 基本的 目 標 であ る 新薬の発見や創薬
の た め に ， 薬物の結合な き と こ ろ に 作用 な し と す る
思考 で ， そ の作用点 であ る 薬物受容体 を 対象 と し て
理想的 な薬物の構造デザイ ン を 追求す る 方法論の確
立 を 指向 し て い る 。
目 下の 関心事は 除神経効果に よ るACh 受容体の薬
物感受性の増強が ど ん な 因子に よ る のか と い つ こ と
で， こ の検討の素材 と し て マ ウ ス の神経筋接合部標
本の培養 に 腐心 し ， 発生薬理学的見地か ら ACh受容
体の control factor に 注 目 し て い る 。
2 ) 平滑筋作用薬の分子薬理学的研究
前記の薬物受容体の研究 を 基調 と し た 直接的応用
研究で， 平滑筋 に 作用す る 薬物作用 機序 を 特に 弛緩
作用機序 に 焦 点 を 絞 っ た研究であ る 。 生体の臓器 を
平滑筋 の 立場か ら 比較研究 し ， そ の 臓器特異性 を 分
子 レ ベルで捕 え ， 薬物の選択性 を 解明 す る こ と を 意
図 し て い る 。
現在は 胆管末端部の Oddi 氏 括 約 筋 を 弛緩 さ せて
胆汁 を排植す る 薬物を対象 に 行 い ， chol ecystokinin-
pancreozymin を 中 心 に 和 漢 薬 の菌藤高成分の分子 ・ /
構造 を 改変 さ せ た 新規化合物な どが cAM P 依存性
prote in-kinase を 活性化 し， 他の平滑筋 に 比べ て 胆
管平滑筋 の小胞体相 当画分の燐酸化 を 選択的に 促進
す る こ と を 見出 し て い る 。 こ れ ら の機作 と 筋小胞体
に お け る Ca+ + と の関連に 研究は 展開 し て い る 。
3 ) 治療薬の病態薬理学的研究
和漢薬研究施設の発足時に 主宰課題 と し て 着手 し
た . 漢方薬の効果 は 正常 レ ベルでな く 病態に よ く 奏
効す る と い う 通念 を 研究上仮定 し ， 病態 レベルの薬
理学的研究 を 以下の 2 つ の治療薬に 関 し て 展開 さ せ
て い る 。
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i ) 抗糖尿病薬 漢方医学に繁用 き れ て い る 糖尿病
治療薬 白 虎加 人参湯， 八味丸な ど に 着 目 し ， 実験的
糖尿病動物 と し て ア ロ キ サ ン 糖尿マ ウ ス ， イ ン ス リ
ン 抗体投与マ ウ ス， 遺伝的糖尿マ ウ ス ( KK一CN)
を 病 態 モ デルに 選ん で原 因療法の基礎的研究 を 展開
さ せ て い る 。
i i ) 抗日掃息薬 哨息患者の部屋の室 内塵か ら 抽 出 さ
れ た 真菌代謝産物 oosponol に着目 し， 目指息発症 と の
関連に お い て， そ の構造 ・ 活性相関の立場か ら 哨息
治療薬 を 指向 し て基礎 的研究 を 展開 さ せ て い る 。 特
に 肥満細胞か ら の mediator 遊離抑制 に 関 して研究中
であ る 。
4 ) 和 漢薬作用 に 関す る 薬理学的研究
当課題 は 一応独立 さ せ てい る が， 他の研究課題 と
の連係 を 保 っ て こ そ 意義 を も た せて い る 。 東洋思想、
を 反映 し て い る と み ら れ る 漢方医学特有の和漢薬作
用 パ タ ー ン を 追求す る こ と が 第ーの 目 的 であ る 。 特
に 漢方方剤 を 中心に研究 し ， そ の薬理学的活性 因子
の本態 を 究明 し ， そ れ を 薬理分析の新武器 と し て還
元 して い く 方法 を 採用 し て い る 。 例 え ば， 白 虎加人
参湯の研究が動機 と な っ て薬用 人参か ら イ ン ス リ ン
分泌作用物質 を ， 六神丸の研究か ら は 窮香 中 に ア ド
レ ナ リ ンβ効果増強作用物質 な ど を 明 ら か に し ， こ れ
ら の物質 を 薬理作用機序 の新武器 と し て前記課題の
進展に 駆使 し て い る 。
